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Abstract of DE4234885 

The present invention relates to a process for producing 4,5-diamino pyrazole derivatives of general 
formula (I) in which R1 and R2 are mutually independently hydrogen, a C1 to C6 alkyl residue or a C2 to 
C4 hydroxy alkyl residue, which may be used as colorant pre-products, e.g. for hair colorants, and novel 
pyrzole derivatives. The use of the process of the invention makes it possible to obtain 4,5-diamino 
pyrazole derivatives of general formula (I) without isomers and with good yields. 
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(54) Verfahren zur Herstellung von 4,5-Diaminopyrazol-Derivaten, deren Verwendung zum Farben von Haaren 
sowie neue Pyrazol-Derivate 

(57) Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren 
zur Herstellung von 4,5-Diaminopyrazol-Derivaten der allge- 
meinen Formal (I) 



NH 2 



I 



(I) 
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CO 
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in der R, und R- unabhangig voneinander Wasserstoff, einen 
C r bis C 6 -Alkylrest oder einen C 2 - bis C 4 -Hydroxyalkylrest 
bedeuten, die als Farbstoffvorstufen, zum Beispiel fur 
Haarfarbstoffe, verwendet warden konnen sowie neue Pyra- 
zol-Derivate. 

Durch Anwendung des erfindungsgemaBen Verfahrens kon- 
nen 4,5-Diaminopyrazol-Derivate der aitgemeinen Formel (I) 
isomerenrein und in guten Ausbeuten erhaiten werden. 



Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 
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Beschreibung 

defalfgemdnM Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von 4^-Diaminopyrazol-Derivaten 



# 



NH 2 

(I) / 

N NHR 2 
I 

Ri 

in der Ri und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, einen Ci- bis Cs- Alkylrest oder einen C 2 - bis CVHydroxy- 
alkylrest bedeuten, sowie neue Pyrazol-Derivate, unter anderem 4,5-Diaminopyrazol-Derivate, die als Farbstoff- 
vorstufen, zum Beispiel R»r Haarfarbstoffe, verwendet werden kdnnen. 

iJS,Sm? t CT V t ^- atUr „ b !c r ^ tS m ^ h *; e . re Verfahren 2ur Herstellung von 4,5-Diaminopyrazol-Derivaten der 

1- ormel (I) bekannt Diese Verfahren smd jedoch in vielerlei Hinsicht unbefriedigend. 

So wird beispielsweise nach H. Dorn et aL, Chem. Ber. 98, S. 3368 (1965), ausgehend von Ethoxymethylen-cya- 
ness.gsaureethylester und Methylhydrazin die 5-Amino-l-methyIpyrazol-4-carbonsaure erhalten, aus der durch 
Decarboxylierung, in emer Gesamtausbeute von 40 Prozent das 5-Amino-l -methylpyrazol entsteht 
JamIuIj, 2 ? 4 i 7 °?'f Eillstufenverf ahren beschrieben, nach dem aus N,N-Dimethylaminoacrylnitril 

m u daS S-Amino-l-methylpyrazol in einer Ausbeute von 71 Prozent erhalten werden kann. 

Nach MA. Khan et al. Can. J. Chem. 49, S. 3566 (1971), iSBt sich das nach den beschriebenen Verfahren 
erhaltene 5-Ammo-l-methylpyrazol mit einer Ausbeute von 23 Prozent zum 5-Amino-l-methyI-4-nitropyrazol 
HSrim ? ??i^j!° n * eSes Produktes ,iefert na <* V.P. Perevalov et aL, Khim. GeterotsicL Soedin. 
8, b. 1090 (1985), l-Methyl-4,5-diaminopyrazoI-dihydrachIorid in einer Ausbeute von ca. 79 Prozent Die Gesamt- 
ausbeute ttber die genannten Stuf en betragt 7 bis 1 3 Prozent 

Gesamtausbeuten von bis zu 46 Prozent werden erhalten, wenn man das 5-Amino-l -methylpyrazol nach H. 

^ ".j L !^ 1 ? S ^ n u. C -! nL ™A V 18 (1968 ^ mit Is oamyhimit zum 5-Amino-l -methyl-4-nitropyrazol 
umsetzt und mit Zmn(II)chlond zum 4,5-Diamino-l -methylpyrazol reduziert 

2 a£iZ2S££ i u *? e j" V * rfah A ren zur HersteUung von 4,5-Diamino-l -methylpyrazol bekannt in dem 

2- ChIoracrylmtnl mit Hydrazin (G. Ege. Angew. Chem, 86, S. 237 (1974)) cyclisiert wird Nach Acetylierung der 
Ammogruppe. Nitnerung und Abspaltung der Schutzgruppe erhalt man die tautomeren Verbindungen 3-Ami- 
no-4-nitropyrazol und 5-Amino-4-nitropyrazol in einer Gesamtausbeute von ca. 41 Prozent. Alkyliert man das 
Tautomerengermsch mit Dimethylsulfat so erhalt man in 70 prozentiger Ausbeute ein Isomerengemisch, das sich 
? i°f *■? SCh d ,' e ,^ eren Y erbindun S e " 5-Amino-l-methyl-4-nitropyrazol (25 Prozent) und 3-Amino- 
l-methyl-4-nitropyrazol (45 Prozent) auftrennen laQt Durch Reduktion kdnnen die entsprechenden Diamino- 
Prozent " Die Gesamtaus °eute von l-Methyl4,5-diaminopyrazoI betragt weniger als 10 

Aus der DE-OS 34 32 983 ist ein Verfahren zur Herstellung von 5-Amino-l -(2'-hydroxyethyl)-4-nitropyrazol 
bekannt Ausgeaend von 5-Ammo-l-(2'-hydroxyethyl)pyrazol-4-carbonsaure wird die Verbindung durch Decar- 
boxylierung, anschlieBender Nitrosierung und Hydrierung, in einer Ausbeute von 59 Prozent erhalten. 

Neben den zum Teil germgen Ausbeuten haben die beschriebenen Verfahren weitere Nachteile. So sind viele 
Ausgangsverbiridungen, wie zum Beispiel Ethoxymethylcyanessigsaureethylester oder N,N-Dimethylamino- 
acrylmtril, nicht kftuflich erhaltlich oder nur durch zum Teil aufwendige Synthesen herstellbar. Daruberhinaus 
werden Hydrazmdenvate als giftig und zum Teil krebserregend eingestuft 

Die Herstellung von 4^-Diaminopyrazol-Derivaten, die am Stickstoffatom der Aminogruppe in 5-Position 
substituiert smd ist mcht beschrieben. 

Aufgabe der yorliegenden Erfindung war es daher, ein Verfahren zur isomerenreinen Herstellung von unter- 
schiedltch substituierten 4,5-DiaminopyrazoI-Derivaten zur Verf Ogung zu stellen. 

Es wurde nunmehr gefunden, daB sich die gestellte Aufgabe durch ein Verfahren zur Herstellung von 
4,5-Diammopyrazol-Derivaten der allgemeinen Formel (I) 



N 
I 

*i 



(i), 

NHR, 



y 
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(A) 3,5-Dibrom-4^B^yrazoI mit einem Ct- bis C6-Alkyl-, C2- bis Q-Hydroxyalkyl- oder Benzylhalogenid 
oder einem Ci- bis C6-Alkyl, C2- bis Gj-Hydroxyalkyt- oder Benzylsulfat zu Verbindungen der allgemeinen 
Formel(II) 



Br NO2 

I 

R 3 



10 



in der R3 einen Ct- bis C6-Alkylrest, einen C2- bis C4-Hydroxyalkylrest oder einen Benzylrest bedeutet, 15 
umsetzt, 

(B) die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) mit Q- bis Ce-Alkyl-, C2- bis Q-Hydroxyalkyl- oder 
Benzylamin zu Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 



Br N0 2 



N 
I 

R 3 



NHR4 



(III), 



20 



25 



in der R3 und R4 unabhangig voneinander einen Ci - bis Ce-AIkylrest, einen C2- bis Ci-Hydroxyalkylrest oder 30 
einen Benzylrest bedeuten, in 5-Position substituiert und sodann 

(C) die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) durch katalytische Hydrierung zu den Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) reduziert, 



hervorragend lfisen laflt Das vorstehend aufgeftthrte Verfahren ist daher ein Gegenstand der Erfindung. 
Das allgemeine Reaktionsschema ist nachstehend angegeben. 
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Als Ausgangsverbindung fiir die Synthese von 4,5-Diaminopyrazol-Derivaten (I) dient das bekannte 3,5-Di- 
brom-4-nitropyrazol (IV), welches auf folgende Weise dargestellt werden kann: 

Nach R. HQttel et aL, Chem Ber. 88, S. 1577 (1955), erhait man durch Nitrierung von Pyrazol mit einem 
Schwefelsaure-Salpetersaure-Gemisch das 4-Nitropyrazol, das nach Hj. Klebe et al., Synthesis 1973, S. 294 unter 
milderen Bedingungen durch Nitrierung von Pyrazol zum N-Nitropyrazol und anschlieBender Umlagerung, mit 



65 
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Hilfe von Schwefelsa^P. Huttel et aL, Chem. Ber. 88, S. 1586 (1955)), erhalte^erden kann. AnschlieQende 
Bromierung nach J.P.H. Juffermanns et al„ J. Org. Chem. 51, S. 4656 (1986), liefert das 3,5-Dibrom-4-nitropyrazol 

Nach dem erfindungsgemaBen Verf ahren wird zunachst das 3,5-Dibrom-4«nitropyrazol (IV) durch Umsetzung 
5 mit Ci- bis C6-A lkyl-, C2- bis d-Hydroxyalkyl- oder Benzylhalogeniden in Dimethylformamid (DMF) (Verf ahren 
I) Oder durch Umsetzung mit Ci- bis Ce-Alkyl-, C2- bis Q-Hydroxyalkyl- oder Benzylsulfat und Lauge (Verfah- 
ren II) in 1 -Position alkyliert 

Nach Verfahren I wird zu einer Vorlage von Natriumhydrid in absol^m DMF, unter Rflhren bei Raumtem- 
peratur, eine aquimolare Menge von 3,5-Dibrom-4-nitropyrazol, gelost in absolutem DMF, fiber einem Zeitraum 
10 von einer Stunde zugetropft Nach Beendigung der Gasentwicklung tropft man eine aquimolare Menge Ci- bis 
Ce-Alkyl-, C2- bis Ci-Hydroxyalkyl- oder Benzylhalogenid, bevorzugt -chlorid oder -bromid, geldst in DMF, zu 
und erhitzt das Reaktionsgemisch drei Stunden lang auf 80 0 C AnschlieBend wird das Losungsmittel im Vakuum 
abdestilliert und der RUckstand aus Methylenchlorid umkristallisiert 

Nach Verfahren II wird das 3,5-Dibrom-4-nitropyrazol in waBriger Lauge, vorzugsweise 2N Natron- oder 
15 Kalilauge, gel65.t und mit einer zwei- bis funffachen molaren Menge an Ci- bis C6-AIkyl-, C2- bis Q-Hydroxyal- 
kyl- oder Benzylsulfat versetzt Unter krlftigem Rtihren laBt man 15 Stunden lang bei Raumtemperatur reagie- 
ren, filtriert anschlieBend das ausgefallene Produkt ab, wascht mit Wasser bis die Waschldsung pH-neutral 
reagiert und trocknet im Vakuum. 

Nach beiden Verfahren erhalt man isomerenreine N-substituierte 3,5-Dibrom-4-nitropyrazole der allgemei- 
20 nen Forme! (II) f.n guten Ausbeuten. 

In einem anschlieBenden Schritt erhitzt man die N-substituierten 3,5«Dibrom-4-nitropyrazole der allgemeinen 
Formel (II) in einer waBrigen, alkoholischen oder waBrig-alkoholischen Losung von Ct- bis C6-Alkyl-, C2- bis 
Q-Hydroxyalkyl- oder Benzylamin oder in dem entsprechenden Amin selbst, als Ldsungsmittel, auf eine Tempe- 
ratur von 60 bis 80 °C Als Alkohole werden bevorzugt Methanol und/oder Ethanol verwendet. Nach einer 
25 Reaktionszeit von 1 bis 20 Stunden, gieBt man das abgekfihlte Reaktionsgemisch auf 20 bis 150 ml Wasser und 
filtriert das abgeschiedene Produkt ab. AnschlieBend wascht man mit Wasser (10 bis 20 ml) und trocknet im 
Vakuum. Man erhalt isomerenreine 5-Amino-3-brom-4-nitropyrazoI-Derivate der allgemeinen Formel (III) in 
guten Ausbeuten. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) werden anschlieBend, unter Verwendung eines Palladium-Ak- 
30 tivkohle-Katalysators mit einem Palladiumanteil von 10 Gewichtsprozent, mit Wasserstoff hydriert Erfindungs- 
gemaB stehen dazu zwei Verfahren zur Verffigung. Nach Verfahren (1) wird der alkoholischen, bevorzugt 
ethanolischen, LOsung einer Verbindung der allgemeinen Formel (III) zwei Spatelspitzen, ca. 100 mg, des 
Katalysators zugefflgt und der Ansatz in einen Autoklaven uberffihrt Bei 50 bar Wasserstoffatmosphare wird 
bei Raumtemperatur 1 bis 6 Stunden lang, bevorzugt 2 bis 4 Stunden, geruhrt. AnschlieBend wird der Katalysa- 
35 tor fiber einen Glasf iltertiegel abfiltriert und das Produkt, mit einer zur eingesetzten Pyrazolverbindung aquimo- 
laren Menge Schwefelsaure oder zweifachmolaren Menge Salzsaure als Salz ausgefailL Nach Verfahren (2) 
werden der wai3rigen Ldsung einer Verbindung der allgemeinen Formel (III) 2 Spatelspitzen des vorstehend 
beschriebenen Katalysators und eine zur Ausgangsverbindung aquimolare Menge Schwefelsaure zugegeben 
und der Ansate in einem Hydrierkolben bei Raumtemperatur unter Wasserstoffatmosphare (Normaldruck 
AO geschfittelt Sobald die dQnnschichtchromatographische Untersuchung der Reaktionsmischung keinen Hinweis 
mehr auf noch vorliegendes Edukt gibt, wird fiber das Reaktionsgemisch einen Glasfiltertiegel abfiltriert, das 
Filtrat eingeengt und das Produkt durch Zugabe von Ethanol auskristallisiert 

Man erhalt nach beiden Verfahren isomerenreine 4,5-Diaminopyrazol-Derivate der allgemeinen Formel (I) in 
guten Ausbeuten. 

45 Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in denen Ri Wasserstoff bedeutet, liegen als Tautomere vor. 
Die Positionen 3 und 5 im Pyrazolring sind nicht unterscheidbar. 

Bei der Reduktion von Verbindungen der allgemeinen Formel (III), in der R3 einen Benzylrest oder R4 einen 
Benzyl- oder tert-Butylrest bedeuten, werden die N-Benzyl- und N-tert-Butylreste reduktiv abgespalten, so daB 
man Verbindungen der allgemeinen Formel (I) erhalt, in der Ri bzw. R2 Wasserstoff statt Benzyl oder tert-Butyl 

50 bedeutet 

Gegenstand der vorliegenden Patentanmeldung sind ferner neue 3,5-Dibrom-4-mtropyrazol-Derivate der 
allgemeinen Formel (II) 



55 



60 
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in der R3 einen (^1- bis Ce-Alkylrest, einen C2- bis C4-Hydroxyalkylrest oder einen Benzylrest bedeutet Beispiele 
65 ffir Verbindungen der Formel (II) sind 3,5-Dibrom-l-methyI-4-nitropyrazol, 3^-Dibrom-l-ethyl-4-nitropyrazol f 
3,5-Dibrom-l -isopropyl-4-nitropyrazol, S^-Dibrom-l^'-hydroxyethylH-nitropyrazol und l-Benzyl-3^-di- 
brom-4-nitropyrazoL 

Ein weiterer Erfindungsgegenstand sind 3-Brom-5-amino-4-nitropyrazol-Derivate der allgemeinen Formel 




in der R3 und R4 unabhangig voneinander einen Ct- bis Ce-AJkylrest, C2- bis Q-Hydroxyalkylrest oder einen 
Benzylrest bedeutert 
Beispiele fur Verbindungen der Formel (III) sind 

3-Brom-l-methyl-5-methyIamino-4-nitropyrazol, 

3-Brom-5-(2'-hydroxyethyI)amino-l-methyI-4-nitropyrazol, 

3-Brom-5-tertiarbutyiamino- 1 -methyl-4-nitropyrazol, 

5-Benzylamino-3-brom-l-methyl-4-nitropyrazol, 

5-Benzylamino-3-brom- 1 -ethyl-4-nitropyrazol, 

5-Benzylamino-3-brom-l -isopropyl-4-nitropyrazol, 

S-Brom-l^'-hydroxyethylJ-S^'-hydroxyethylJamino-^nitropyrazol, 

3-Brom- 1 -(2'-hydroxyethyl)-5-memylammo4-nitropyrazol 

5- Benzylamino-3-brom- 1 -(2'-hydroxyethyl)-4-nitropyrazol, 

l-BenzyI-3-brom-5-methylamino-4-m^ropyrazol, 

l-Benzyl-3-brom-5-ethyIamino-4-nitropyrazol, 

1 -Benzyl-3-brom-5-(2'-hydroxyethyl) amino-4-nitropyrazol 

und l-Benzyl-5-benzylamino-3-brom-4-nitropyrazoI zu nennen sind. 

Gegenstand der voriiegenden Erfindung sind ferner neue 4,5-Diaminopyrazol-Derivate der allgemeinen For- 
mel (V) 




I 

Ra 

in der Ra und Rb Wasserstoff, einen Ci- bis Q-Aikylrest oder einen C2- bis Q-Hydroxyalkylrest bedeuten, mit 
der MaBgabe, daB, wenn Rb Wasserstoff ist, Ra nicht Wasserstoff, Methyl oder 2-Hydroxyethyl ist 
AIs Beispiele fur Verbindungen der Formel (I) werden 

4- Amino- 1 -methyl-5-methylaminopyrazol, 

4- Amino-S-^'-hydroxyethylJamino- 1 -methylpyrazol, 

4,5-Diamino-l-ethylpyrazol, 

4,5-Diamino- 1 -isopropylpyrazol, 

4- Amino- 1 -(2'-hydroxyethyl)-5-(2'-hydroxyethyl)aminopyrazol t 
4- Amino- 1 -(2'-hydroxyethyl)-5-methylaminopyrazol, 
4-Ammo-(3)5-methylaminopyrazol, 
4-Amino-(3)5-ethylaminopyrazol und 
4-Amino-(3)5-(2'-hydroxyethyI)aminopyrazol, 

genannt 

Die Verbindungen der Formel (V) kdnnen als Farbstoffvorstufen in Oxidationshaarfarbemitteln zur Farbung 
von Haaren verwendet werden (siehe Verwendungsbeispiel). 

Beispiele 

A) Herstellung von N-substituierten 3,5-Dibrom-4-nitropyrazolen der allgemeinen Formel (II) 
a) Allgemeine Vorschrift, Verfahren I 
Zu 1,75 g (70mmol) Natriumhydrid in 150 ml absolutem DMF (Dimethylformamid) tropft man Uber einen 
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Zeitraum von 1 StunaHRO g (70 mmol) 3,5-Dibrom-4-nitropyrazol, geldst in 90mlabsolutem DMF, zu. Nach 
Beendigung der Gasentwicklung werden 70 mmol Ci bis Ce-AIkyk C2 bis d-Hydroxyalkyl- oder Benzylhaloge- 
nid in 30 ml DMF zugetropft und 3 Stunden lang auf 80 °C erhitzt AnschlieBend destilliert man das Ldsungsmit- 
tel im Vakuum ab und kristallisiert den Ruckstand aus Methylenchlorid um. 

5 

b) Allgemeine Vorschrift, Verfahren II 

Zu einer Ldsung von 5 g (18,5 mmo!) 3,5-Dibrom-4-nitropyrazol in 50 ml 2N Natronlauge gibt man 92^ mmol 
Ci bis Ce-AlkyK C 2 bis OHydroxyalkyl- oder Benzylsulfat, laBt 15 Stunden lang bei Raumtemperatur kraftig 
to rUhren und fiitnert schlieBIich das ausgefallene Produkt ab, wascht mit Wasser bis die Waschldsung pH-neutral 
reagiert und trocknet im Vakuum. 

Herstellungsbeispie! 1 

15 3,5-Dibrom-l-methyl-4-nitropyrazol 

Nach Verfahren II erhait man, unter Verwendung von Methylsulfat, 5,06 g (96 Prozent der Theorie) 3,5-Di- 
brom-l-methyl-4-nitropyrazol in Form weiBer Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 154 °C 

20 1 H-NMR (60 MH^DMSO-de): = 3^0ppm(s;3H;-CH 3 ). 

FUr diese und alle folgenden ^-NMR-Spektren gilt: Die Angaben der chemischen Verschiebung erfolgt in 
delta (ppm), die der Kopplungskonstanten (J) erfolgt in Hertz. Standard: Tetramethylsilan 
s - Singulett, d - Dublett, t - Triplett, q - Quartett, m = Multiplett, Ph = Phenyl, Ring-H - Proton am 
25 Pyrazolring 

MS(70eV):m/e=287(M+). 

Herstellungsbeispiel2 

30 3,5-Dibrom-l -ethyI-4-nitropyrazol 

Nach Verfahren II erhait man, unter Verwendung von Ethylsulfat, 3,59 g (65 Prozent der Theorie) 3,5-Dibrom- 
l-ethyl-4-nitropyrazol in Form weiBer Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 1 19 bis 121°G 

35 'H-NMR (60 MHz, DMSO-d 6 ): - 4,26 (q; J-7,0 Hz; 2H; -CH2-CH3) und 1,36 ppm (t; J=7,0 Hz; 3H; 
— CH 2 — CH3). 
MS(70eVjTm/e-297(M+). 



40 
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Herstellungsbeispiel 3 

3,5-Dibrom- 1 -isopropyl-4-nitropyrazol 

Nach Verfahren I erhait man, unter Verwendung von 2-Brompropan, 13,14 g (60 Prozent der Theorie) 
3,5-Dibrom-l-isopropyl-4-nitropyrazol in Form braungelber Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 72 bis 73 °C 

1 H-NM 6 (60 MHz, DMSO-d 6 ): - 4*4 (dq; J =6,5 Hz; 1H; CH) und 1,42 ppm (d; J - 6 Hz; 6H; -CHfCHak). 
MS(70eV):m/e=3U(M*). V w 

Herstellungsbeispie! 4 

50 

S^-Dibrom-l^'-hydroxyethylH-nitropyrazol 

Nach Verfahren I erhait man, unter Verwendung von l-Brom-2-hydroxyethan, 14,77 g (67 Prozent der Theo- 
rie) 3,5-Dibrom-l-(2'-hydroxyethyl)4-mtropyrazol in Form blaBgelber Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 
55 103 bis 105 P C 

»H-NMR (60 MHz, DMSO-d«): - 4,90 (s; breit; 1H; -OH; mit D 2 0 austauschbar), 4,31 (m; 2H; -CH 2 -) und 

4,08-3,82 ppm (m; 2H; -CH 2 - ; nach D 2 0-Austausch: t; 2H; J -5 Hz). 

MS(70eV):m/e«317(M + ). 

60 

Herstellungsbeispiel 5 

l-Benzyl-3,5-dibrom-4-mtropyrazol 

65 Nach Verfahren I erhait man, unter Verwendung von Benzylchlorid, 17,94 g (71 Prozent der Theorie) 1-Ben- 
zyl-3,5-dibrom-4-nitrobenzoI in Form blaBgelber Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 128 °C 

1 H-NMR (60 MHz, DMSO-cU): - 7,26 - 7,4 l(m;5H;Ph-H) und 5,51 ppm(s;2H; -CH 2 -). 

6 
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MS(70eV):m/e -36^F 

B) Herstellung von 5-Amino-3-brom-4-nitropyrazol-Derivaten der allgemeinen Formel (III) 

Herstellungsbeispiel 6 
3-Brom-l-methyl-5-methylamino-4-nitropyrazol 

2 g (7,02 mmol) 3,5-Dibrom-l -methyl-4-nitropyrazol werden in 50 ml einer 40 prozentigen Ldsung von Methy- 
lamin in Ethanol 4 Stunden lang auf Siedetemperatur erhitzt Nach dem AbkGhlen fligt man dem Reaktionsge- 
misch 100 ml Wasser zu, filtriert das abgeschiedene Produkt ab und wascht mit wenig Wasser (20 ml). Nach dem 
Trocknen im Vakuum erhait man 1,45 g (88 Prozent der Theorie) 3-Brom-l-raethyl-5-me%lamino-4-nitropyra- 
zol in Form gelber Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 1 85 ° C 

1 H-NMR (60 MHz, DMSO-d 6 ): - 7,50 (s; breit; 1 H; - NH; mit D 2 0 austauschbar), 3,88 (s; 3H; N-CH 3 ) und 3,16 

ppm (d; 3H ; J = 6 Hz; - NH - CH 3 ; nach D 2 0 Austausch si 

MS(70eV):m/e=236(M + ). 

Herstellungsbeispiel 7 
S-Brom-5-(2 / -hydroxyethylamino)- 1 -methyl-4-nitropyrazol 

3 g (10,5 mmol) 3,5-Dibrom-l -methyl-4-nitropyrazoi werden in einer Ldsung von 30 m! Ethanolamin in 30 ml 
Ethanol 15 Stunden lang auf Siedetemperatur erhitzt AnschlieBend gieBt man das Reaktionsgemisch auf 200 ml 
Wasser, filtriert das abgeschiedene Produkt ab, wascht mit Wasser (20 ml) und trocknet im Vakuum. Aus dem 
Filtrat kristallisiert in der KaMte (5 0 C) weiteres Produkt aus. 

Man erhait 2,25 g (81 Prozent der Theorie) 3-Brom-5-(2'-hydroxyethyl)amino-l-methyI-4-nitropyrazol in 
Form gelber Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 1 50 ° C 

'H-NMR (60 MHz, DMSO-de): - 738 (s; breit; 1H; — NH; mit D 2 0 austauschbar), 438 (s; breit; 1H; -OH; mit 
D 2 0 austauschbar), 3,82 (s;3H; N-CH 3 ) und 3,60 ppm (m; 4H; -NH- CH 2 -CH 2 ) . 
MS(70eV):m/e=266(M + ). 

Herstellungsbeispiel 8 

3-Brom-5-tert-butylamino-l-methyl-4-nitropyrazoI 

1,5 g (5,26 mmol) 3,5-Dibrom-l-methyl-4-nitropyrazol werden in einer Ldsung von 20 ml tert-Butylamin in 
30 ml Ethanol 20 Stunden lang auf Siedetemperatur erhitzt Nach dem Abktihlen gieBt man das Reaktionsge- 
misch auf 150 ml Wasser, filtriert das abgeschiedene Produkt ab und wascht mit 100 ml Wasser. Nach dem 
Trocknen im Vakuum erhait man 1,14 g (78 Prozent der Theorie) 3-Brom-5-tert-butylamino-l -methyl-4-nitropy- 
razol in Form blaBgelber Blattchen mit einem Schmelzpunkt von 75 bis 77 °C 

1 H-NMR (60 MHz, DMSO-de): - 5,35 (s; 1 H; - NH; tauscht mit D 2 0 aus), 3,75 (s; 3H; N-CH 3 ) und 1,20 ppm (s; 

9H; — C(CH3)3). 

MS(70eV):m/e=277(M + ). 

Herstellungsbeispiel 9 

5-BenzyIamino-3-brom-l-methyl-4-nitropyrazol 

2 g (7,02 mmol) 3,5-Dibrom-l -methyl-4-nitropyrazol werden in einer Ldsung von 11 g (0,1 ml) Benzylamin in 
50 ml Ethanol 10 Stunden lang auf Siedetemperatur erhitzt Nach dem AbkCihlen gieBt man das Reaktionsge- 
misch auf 100 ml Wasser, filtriert das abgeschiedene Produkt ab und wascht mit Wasser (20 ml). Nach dem 
Trocknen im Vakuum erhait man 1,76 g (81 Prozent der Theorie) 5-Benzylamino-3-brom-l-methyl-4-nitropyra- 
zol in Form gelber Nadeln mit einem Schmelzpunkt von 133 °G 

1 H-NMR (60 MHz, DMSO-d 6 ): - 738 (t; 1H; J=6 Hz; -NH; mit D 2 0 austauschbar), 732 (m; 5H; Ph-H),4,73 
(d; 2H; J = 6 Hz; - NH - CH 2 - ; nach D 2 0-Austausch s) und 3,68 ppm (s; 3H; N-CH 3 ). 
MS(70eV):m/e=312(M + ). 

Herstellungsbeispiel 10 

S-Benzylamino-S-brom^ethyl-^nitropyrazol 

63 g (21 mmol) 3,5-Dibrom-l -ethyI-4-nitropyrazol werden in 10 ml Benzylamin 1 Stunde lang auf 80 °C 
erhitzt AnschlieBend gieBt man das Reaktionsgemisch auf 50 ml Wasser und trennt das abgeschiedene Ol ab, aus 
dem, nach Zugabe von 20 bis 30 ml Essigsaureethylester, das Produkt auskristallisiert Nach einmaligem Umkri- 
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staliisieren aus MethalWff halt man 5,2 g (76 Prozent der Theorie) 5-Benzy]amin?3-brom-l -ethyl-4-nitropyra- 
zol in Form heligelber Nadeln mit einem Schmelzpunkt von 92 °C 



»H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): « 7,90 (t; J=6,7 Hz; 1H; — NH; tauscht mit D 2 0 aus), 7,26-7,40 (m; 5H; 
5 Ph- H), 4,68 (J » 6,7 Hz, 2H; NH- CH 2 - ; nach D 2 0-Austausch s), 4,00 (q; J - 7,3 Hz; 2H; -CH 2 -CH 3 ), und 1,18 
Ppm(t;J-7 l 2Hz;3H;-CH 2 -CtOP 
MS(70eV):m/e-324(M + ). 



Hersteliungsbeispiel 1 1 
5-Benzylanrino-3-brom-l-isopropyl-4-nitropyrazol 



3,13 g (10 mmol) 3,5-Dibrom-l-isopropyl-4-nitropyrazol werden in 10 ml Benzylamin 1 Stunde lang auf 80 °C 
erhitzt. AnschlieBend gieBt man das Reaktionsgemisch auf 50 ml Wasser und filtriert das abgeschiedene Produkt 
15 ab. Nach einmaligem Umkristallisieren aus einem Toluol/Petrolether-Gemisch (1 : 1) erhait man 23 g (68 Pro- 
zent der Theorie) 5-BenzyIamino-3-brom-l-isopropyl-4-nitropyrazol in Form heligelber Kristalle mit einem 
Schmelzpunkt von 120 und 122 °C 



! H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): - 7,78 (t; J-6,6 Hz; 1H; -NH; nach D 2 0-Austausch s), 7,25-7,39 (m; 5H; 
Ph-H); 4,66 (d; J»6,6 Hz; 2H, -NH-CH 2 -; nach D 2 0-Austausch s); 4,57 (dq; J=6,4 Hz; 1H; -CH(CH 3 ) 2 ) 
und 1,19 ppm (d; J - 6,4 Hz; 6 H; -CH(CH^ 
MS(70eV):m/e-338(M + ). 

Hersteliungsbeispiel 12 
3-Brom- 1 ^'-hydroxyethyO-S^'-hydroxyethylJamino^-nitropyrazol 



1,5 g (4,8 mmol) 3£-Dibrom-1^2'-hydroxyethyl)«4«nitropyrazoI werden in einer Ldsung von 0,58 g (9,6 mmol) 
Ethanolamin in 30 ml Ethanol 15 Stunden lang auf 80 °C erhitzt Nach dem Abkuhlen fugt man dem Reaktions- 

30 gemisch 50 ml Wasser zu und extrahiert drei mal mit je 70 ml Essigsaureethylester. Man gibt zu den vereinigten 
Extraktionslftsungen 200 ml n-Hexan und destilliert das Ldsungsmittelgemisch im Vakuum auf ein Drittel der 
ursprQnglichen Menge ab. Danach fugt man erneut n-Hexan bis zur Trubung der Ldsung zu. AnschlieBend 
filtriert man das auskristailisierte Produkt ab und wascht mit n-Hexan (10 bis 20 m\\ Man erhait 1,04 g (74 
Prozent der Theorie) 3-Brom-l-(2'-hydroxyethyI)-5-(2'-hydroxyethy!)amino-4-nitropyrazol in Form heligelber 

35 Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 132 bis 134 °C 

■H-NMR (60 MHz, DMSO-de): - 7,42 (s; breit; 1 H; -NH; mit D 2 0 austauschbar), 5,23-5,02 (m; 2H; -OH; mit 
D 2 0 austauschbar), 4,18 (m; 2H; N-CH 2 -) und 3,93-3,45 ppm (m; 6H; -CH 2 -i 
MS(70eV):m/e«296(M + ). 

40 

Hersteliungsbeispiel 13 

S-Brom-l^'-hydroxyethyO-S-methylamino^-nitropyrazol 

45 3,15 g (10 mmol) 3^-Dibrom-l-(2'-hydroxyethyl)-4-nitropyrazol werden in 70 ml einer 30prozentigen L6sung 
von Methylamh in Wasser 1 Stunde lang auf 60 °C erwarmt. Nach dem Abkahlen fallt das Produkt in Form 
heligelber Kristalle, mit einem Schmelzpunkt von 158 bis 160 °C, aus. Man erhait 2,4 g (91 Prozent der Theorie) 
3-Brom- 1 -(2'-h3'droxyethyl)-5-methylamino-4-nitropyrazol. 

50 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): = 7,67 (s; 1H; -NH; tauscht mit D 2 0 aus); 5,06 (s; 1H; -OH; tauscht mit D 2 0 
aus), 4,18 (t; 2H; N-CH 2 -), 3,68 (t; 2H; -CHg-OH) und 3,15 ppm (d; J-4,5 Hz; 3H; -NH-CH3; nach 
D 2 0- Austausch s). 
MS(70eV):m/e«266(M+). 

55 Hersteliungsbeispiel 14 

5-Benzylamino-3-brom-l-(2'-hydroxyethyI)-4-nitropyrazol 

63 g (20 mmol) 33-Dibrom-l-(2'-hydroxyethyI)-4-nitropyrazol werden in 20 ml Benzylamin 2 Stunden lang 
60 auf 60 °C erhitzt Nach dem Abkahlen gieBt man auf 50 ml Wasser, filtriert das abgeschiedene Produkt ab und 
kristallisiert einmal aus Toluol/Ligroin (1 : 1) urn. Man erhait 4 g (59 Prozent der Theorie) 5-Benzylamino- 
3-brom-l-(2'-hydroxyethyl)-4-nitropyrazol in Form gelber Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 133 bis 135 °C 

■H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): - 7,89 (t; J=6,6 Hz; 1H; -NH; tauscht mit D 2 0 aus), 7,22-7,44 (m; 5H; 
65 Ph-H); 5,15 (s; 1H; -OH; tauscht mit D 2 0 aus), 4,77 (d; J -6,6 Hz; 2H; -NH-CH^-; nach D 2 0- Austausch s), 
3,99 (t; J -4,9H; 2H; -CH 2 -) und 3,96 ppm (t; j =5 Hz; 2H; -CH 2 -). 
MS(70eV):m/e-340(^J. 



DE 42 34 885 Al 



Hersteliungsbeispiel 15 
l-Beti2yl-3-brom-5-methylamino-4-nitropyrazol 

3,61 g(10 mrnol) l-Benzyl-3,5-dibrom4-nitropyrazol werden in 100 ml einer 35prozentigen Ldsung von Mety- 
lamin in Wasser 4Stunden iang auf 60 °C erhitzt Nach dem Abkuhlen filtriert man den abgeschiedenen 
Niederschlag ab und kristaUisiert einmal aus Ethanal urn. Man erhalt 2,7 g (87 Prozent der Theorie) t-Benzyl- 
3-brom-5-methylamino-4-nitropyrazol in Form farbloser Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 1 16 °C 

■H-NMR (300 MHz, DMSO-de): - 7.71 (s; 1H; -NH; tauscht mit D 2 0 aus), 7,15-7,40 (m; 5H, Ph-H), 5,45 (s; 
2H; -CH 2 -) und 3,02 ppm (s;3H;-CH 3 ). ' V 

MS(70eV):m/e=312(M*). 



Hersteliungsbeispiel 16 
l-Benzyl-3-brom-5-ethylamino-4-nitropyrazol 

3,61 (10 mrnol) l-Benzyl-3,5-dibrom-4-nitropyrazol werden in 120 ml einer 30prozentigen waBrigen Ethylam- 
inldsung 1 Stunde lang auf 60 °C erhitzt Nach dem Abkuhlen scheidet sich das Produkt in Form farbloser 
Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 122 °C ab. Man erhalt 2,88 g 89 Prozent der Theorie) l-Benzyl-3-brom- 
5-ethylamino«4«nitropyrazoI. 

^-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): - 7,15-7,41 (m; 6H; -NH und Ph-H; 1H tauscht mit D 2 0 aus! 537 (s; 1H; 
-CH 2 -),332-339(m;2H; -CH 2 -CH 3 )und 1,07- 1,12 ppm(t;3H; -CH 2 -CH 3 ). 
MS(70eV):m/e«326(M+). — J 



Hersteliungsbeispiel 17 

l-Benzyl-3-brom-5-(2'-hydroxyethyI)amino-4-nitropyrazoI 

3,61 g (10 mrnol) l-Benzyl-3^-dibrom-4-nitropyrazol werden in 15 ml Ethanolamin 2 Stunden lang auf 80 °c 
erhitzt. Nach dem Abkiihlen giefit man das Reaktionsgemisch auf 30 ml Wasser und filtriert den abgeschiedenen 
Niederschlag ab. Nach einmaligem Umkristallisieren aus Toluol erhalt man 2,5 g (74 Prozent der Theorie) 
l-Benzyl-3-brom-5-(2'-hydroxyethyl)amino-4-nitropyrazol in Form biaBgelber Kristalle mit einem Schmelz- 
punkt von 1 10 bis 1 12 °C 



'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): - 7,54 (t; 1H; -NH; tauscht mit D 2 0 aus), 7,15-7,40 (m; 5H; Ph-H), 5,44 (s; 
2H; -CH^-Ph), 5,05(t; IH; —OH; tauscht mit D 2 0 aus) und 3,32—3,53 ppm (m; 4H; -CH 2 -CH 2 -l 
MS(70eV):m/e=342(M + ). " h 

Hersteliungsbeispiel 18 

t-Benzyl-5-benzylamino-3-brom-4-nitropyrazoI 

3,61 g (10 mrnol) l-Benzyl-3,5-dibrom-4-nitropyrazoI werden in einer Losung von 3,6 g Benzylamin 2 Stunden 
lang auf 60 °C erhitzt Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch auf 20 ml Wasser gegossen und der 
abgeschiedene Niederschlag abfiitriert Nach einmaligem Umkristallisieren aus einem Ligroin/Toluol-Gemisch 
(1 : 1) erhalt man 2,6 g (68 Prozent der Theorie) l-Benzyl-5-benzylamino-3-brom-4-nitropyrazol in Form biaB- 
gelber Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 103 °C 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): - 8,04 (t; J=6,l Hz; 1H; -NH; tauscht mit D 2 0 aus), 7,08-7,47 (m; 10H; 
Ph-H), 5,24 (s; 2H; -O^- Ph) und 4,55 ppm (d; J = 6,1 Hz; 2H; - NH-CH 2 -Ph; nach D 2 0-Austausch si 
MS (70 eV): m/e -388^M+). * 

C) Herstellung von 4,5-Diaminopyrazol-Derivaten der allgemeinen Formel (I) 

a) Allgemeine Vorschrift, Verfahren (1) 

Eine in den folgenden Herstellungsbeispielen angegebene Menge einer Verbindung der allgemeinen Formel 
(I!) wird in 1 30 ml Ethanol geldst und in einen Autoklaven (250 ml) Oberfuhrt Nach der Zugabe von 2 Spatelspit- 
zen (ca. 100 mg) eines Palladium/Aktivkohle-Katalysators, mit einem Palladiumanteil von 10 Gewichtsprozent, 
wird Qber den in den nachfolgenden Herstellungsbeispielen angegebenen Zeitraum, bei 50 bar Wasserstoffatmo- 
sphare, bei Rauratemperatur geriihrt AnschlieBend wird die Reaktionsmischung mittels einer Wasserstrahlpunv 
pe in einen Glaskolben Qberfflhrt und der Katalysator sofort fiber einen Glasfiltertiegel abfiitriert Danach fOgt 
man dem Filtrat eine zur Ausgangsverbindung aquimolare Menge Schwefelsaure (97prozentig) oder die zwei- 
fachmolare Menge Salzsaure (36prozentig) zu. 



10 



DE 42 34 885 Al 

b) Allgemeine Vorschrift, Verfahren (2) 



Eine in den folgenden Herstellungsbeispielen angegebene Menge einer Verbindung der allgemeinen Formel 
(III) wird in einem Hydrierkolben mit einer aquimolaren Menge 97prozentiger Schwefelsaure, 2 Spatelspitzen 
Palladium/ Aktivkohle-Katalysator (10 Gewichtsprozent Palladium) und der jeweils angegebenen Menge Was- 
ser bei Raumtemperatur unter Wasserstoffatmosphare (Normaldruck) fiber den in den nachfolgenden Herstel- 
lungsbeispielen angegebenen Zeitraum geschuttelt Der Reaktionsverlauf wird mittels Dfinnschichtchromato- 
graphie kontrolliert Nach vollstandiger Umsetzung des Eduktes wird das Reaktionsgemisch fiber einen Glasfil- 
tertiegel abfiltriert Nach dem Abdestillieren des Ldsungsmittels wird das Produkt aus Ethanol kristallisiert 

Herstellungsbeispiel 19 

4-Amino- 1 -methyl-5-methylaminopyrazol 

15 0,5 g (2,13 mmol) 3-Brom-l-methyl-5-methylamino-4-nitropyrazol werden in einer L8sung von 220 mg 
(2,13 mmol) Schwefelsaure in 20 ml Wasser, nach Zugabe des Katalysators, 14 Stunden lang, wie in Verfahren (2) 
beschrieben, hydriert Nach dem Abfiltrieren des Katalysators engt man das Filtrat bis zur Trockene ein und 
kristallisiert den Rfickstand aus Ethanol urn. Man erhalt 370 mg (78 Prozent der Theorie) 4-Amino- 1 -methyl- 
5-methyIaminopyrazol-hydrosulfat in Form farbloser Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 185 bis 188 °G 

20 

'H-NMR (60 MHz, DMSO-de): « 8,53 (s; breit, 5H, -NH 2 ; — NH; H 2 S0 4 ; mit D 2 0 austauschbar), 7,30 (s; 1H; 

Ring-H 3,58 (s; 3H; N-CH 3 ) und 2,80 ppm (s; 3H; -NH-CHA 

MS(70eV):m/e«126(M*). 

25 Herstellungsbeispiel 20 

4-Amino-5-(2'-hydroxyethyl)amino-l-methylpyrazol 

1 g (3,77 mmol) 3-Brom-5-(2'-hydroxyethyl)amino-l-methyl-4-nitropyrazol werden in einer Ldsung von 
30 380 mg (3,77 mmol) Schwefelsaure in 50 ml Wasser 2 Stunden lang nach Verfahren (2) hydriert Man erhalt 
720 mg (75 Prozent der Theorie) 4-Amino-5-(2'-hydroxyethyl)amino-l-methyipyrazol-hydrosulfat in Form farb- 
loser Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 94 bis 97 °C 

»H-NMR(60 MHz, DMSO-d 6 ): = 8,00(s; breit; 6H; -NH 2 ; — NH, -OH, H^ tauscht mit D 2 0 aus), 7,45 (s; 
35 lH;Ring-H),3,60(s;3H; -CH 3 ) und 3,50-3,10 (ra;4H; -CH 2 -CH 2 -). 
MS(70eV):m/e-156(M + ). 



Herstellungsbeispiel 21 
40 4,5-Diamino-l-methylpyrazol 

a) 0,5 g (1,81 mmol) 3-Brom-5-tert-butylamino-l-methyl-4-nitropyrazol werden in einer L6sung von 134 mg 
(1,81 mmol) Schwefelsaure in 20 ml Wasser, nach Zugabe des Katalysators, 48 Stunden lang nach Verfahren (2) 
hydriert. Man erhalt, nach Abdestillieren des Ldsungsmittels auf die Haifte der ursprfinglichen Menge und 

45 Zugabe einer aquivalenten Menge Ethanol, 360 mg (87 Prozent der Theorie) 4,5-Diamino-l-methylpyrazoI-hy- 
drosulfat-hydral in Form von weiBen Kristallen mit einem Schmelzpunkt von 200 bis 201 • C 

b) 0,5 g (1,61 mmol) 5-Benzylamino-3-brom-l-methyl-4-nitropyrazol werden in einer Ldsung von 165 mg (161 
mmol) Schwefelsaure in 20 ml Wasser, nach Zugabe des Katalysators, 48 Stunden lang, wie im Verfahren (2) 
beschrieben, hydriert. AnschlieOend filtriert man den Katalysator ab und engt das Filtrat auf ca. 2 ml ein. Nach 

50 Zugabe von wenig Ethanol (ca. 2 ml) scheidet sich das Produkt in Form weiBer Kristalle ab. Man erhalt 330 mg 
(90 Prozent der Theorie) 43-Diamino-l-methylpyrazol-hydrosulfat-hydrat in Form von weiBen Kristallen mit 
einem Schmelzpunkt von 200 bis 201 °C 

Herstellungsbeispiel 22 

55 

4,5-Diamino-l -ethylpyrazol 

1,62 g (5,6 mmol) 3-Benzylamino-3-brom-l-ethyl-4-nitropyrazol werden fiber einen Zeitraum von 2 Stunden 
nach Vorschrift (1) hydriert Nach Abfiltrieren des Katalysators failt man durch Zugabe von 1 ml (11,6 mmol) 
60 konzentrierter Salzsaure (36prozentig) das Produkt als Dihydrochlorid aus. Man erhalt 0,8 g (72 Prozent der 
Theorie) 4,5-Dianino-l-ethylpyrazol-dihydrochIorid in Form farbloser Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 
184 bis 186 °C 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): - 8,01 (s; breit; 6H; — NH 2 ; HC1; tauscht mit D 2 0 aus), 7,63 (s; 1H; Ring-H; 
65 4,03 (q; J - 6,4 Hz; 2H; - CH 2 -CH 3 ) und 1,25 ppm (t; J =6,5 Hz; 3H; -CH 2 -CHA 
MS(70eV):m/e«126(M~ 
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Herstellungsbeispiel 23 

4,5- Diamino- 1 -isopropylpyrazol 

0,5 g (1,6 mmol) l-Benzylamino-3-brom-l-isopropyl-4-nitropyrazol werden 2 Stunden lang nach Vorschrift (1) 
hydriert Nach Abfiltrieren des Katalysators wird das Produkt mit 03 ml (3,5 mmol) konzentrierter SalzsSure als 
Dihydrochlorid ausgefallt Man erhalt 0,25 g (73 Prozent der Theorie) 4,5-Diamino-l-isopropylpyrazoIdihydro- 
chlorid in Form farbloser Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 1 64 ° C 

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): - 7,90 (s; breit; 6H; - NH 2 ; HC1; tauscht mit D 2 0 aus), 7,51 (s;tH; Ring-H), 4,54 

(m; 1H; -CH(CH 3 ) 2 )und 130ppm(d;6H-CH(CH3) 2 ). 

MS(70eV):m/e=140(M + ). 

Herstellungsbeispiel 24 

4- Amino- 1 -(2 / -hydroxyethyl)-5-(2'-hydroxyethyl)aminopyrazol 

0,8 g (2,7 mmol) S-Brom-l^'-hydroxyethylJ-S^'-hydroxyethyOarnino^-nitropyrazol werden nach Vorschrift 
(1) 4 Stunden lang hydriert Nach Abfiltrieren des Katalysators fUgt man 0,27 g (2,7 mmol) Schwefelsaure 
(97prozentig) zu. Nach Abkuhlen auf -30 °C erhalt man 630 mg (82 Prozent der Theorie) 4-Amino-l-(2 , -hy- 
droxyethyl)-5-(2'-hydroxyethyl)aminopyrazol-hydrosulfat in Form farbloser Kristalle mit einem Schmelzpunkt 
vonl40bisl42°C 



l H-NMR (60 MHz, DMSO-cfe): - 10,18 (s; breit; 7H; -NH; — NH 2 ; -OH; H 2 S0 4 ; mit D 2 0 austauschbar), 737 
(s; 1 H; Ring-H),4,00 (m; 2H; -CH 2 -), 3,53 (m; breit; 4H; -CH 2 -) und 3,13 ppm (m; 2H; -CH 2 -l 
MS(70eV):m/e=186(M+). 

Herstellungsbeispiel 25 

4-Amino-l-{2 / -hydroxyethyl)-5-methylaminopyrazol 

2,65 g (10 mmol) 3-Brom-l-(2'-hydroxyethyl)-5-methylamino-4-nitropyrazol werden 4 Stunden lang nach Vor- 
schrift (1) hydriert Nach Zugabe von 1 g (10 mmol) Schwefelsaure und 10 ml Isopropanol scheidet sich das 
Produkt ab. Man erhalt 1 g(40 Prozent der Theorie) 4- Amino- l-(2'-hydroxyethyl)-5-methyIaminopyrazol-hydro- 
sulfat in Form farbloser Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 138 bis 140 °G 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): = 9,6 (s; 2H; — NH 2 , tauscht mit D 2 0 aus), 738 (s; 1H; Ring-H), 635 (s; 2H; 
-NH und -OH; tauscht mit D 2 0 aus), 3,96 (t; J=5 ( 8 Hz; 2H; -CH 2 -CH 2 ), 3,65 (t; J=5,7 Hz; 2H; 
-CH 2 -CH 2 -)und230ppm(s;3H; -NH-CHA 
MS(70eV):m/e«156(M + ). 

Herstellungsbeispiel 26 

43-Diamino- 1 -<2'-hydroxyethyl)pyrazol 

1,7 g (5 mmol) 5-BenzyIamino-3-brom-l-(2'-hydroxyethyl)-4-nitropyrazol werden 4 Stunden lang nach Vor- 
schrift (1) hydriert Nach Zugabe von 0,5 g (5 mmol) Schwefelsaure erhalt man 0,8 g (62 Prozent der Theorie) 
^S-Diamino-l^'-hydroxyethylJpyrazol-hydrosulfat-hydrat in Form farbloser Kristalle mit einem Schmelzpunkt 
von 158 bis 160 °C 



Herstellungsbeispiel 27 

4-Amino-(3)5-methylaminopyrazol 

1 g (2,9 mmol) l-BenzyI-3-brom-5-methylamino-4-nitropyrazol werden in einer Ldsung von 0,29 g (2,9 mmol) 
Schwefelsaure in 50 ml Wasser gemaB Vorschrift (2) flber einen Zeitraum von 8 Stunden hydriert Nach Abfil- 
trieren des Katalysators und Zugabe von 50 ml Ethanol wird das Filtrat auf 30 ml eingeengt und auf -30 °C 
abgektthlt Man erhalt 244 mg (40% der Theorie) 4-Amino-(3)5-methyIaminopyrazol-hydrosulfat in Form farblo- 
ser Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 182 °C 

1 H-NMR (60 MHz, DMSO-d 6 ): - 10,10-9,20 (m; 6H; NH; -NH 2 ; H 2 S0 4 ; mit D 2 0 austauschbar); 7,95 (s; 1H; 

Ring-H) und 2,85 ppm (s; 3H; -CH3). 

MS(70eV):m/e=112(M + ). 



Herstellungsbeispiel 28 
4-Amino-(3)5-ethylaminopyrazol 
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0,5 g (131 irimol)^PRzyl-3-Brom-5-ethy!amino-4-nitropyrazoi werden l^einer Ldsung von 130 mg 
(1,31 mmol) SchwefelsSure in 50 ml Wasser gemaB Vorschrift (2) uber einen Zeitraum von 8 Stunden hydriert 
Nach Abfiitrieren des Katalysators wird das Filtrat auf 10 ml eingeengt AnschlieBend gibt man 10 ml Ethanol 
hinzu, woraufhin das Produkt in Form farbloser Kristalle, mit einem Schmelzpunkt von 188 °Q auskristallisiert 
Man erhaitO,! g(34 ProzentderTheorie)4-Amino-(3)5-ethylaminopyrazol-hydrosulfat 

■H-NMR (300 MHz f DMSO-d 6 ): » 8,53 (s; breit; 6H; -NH; -NH 2 ; H 2 S0 4 ; tauscht mit D 2 0 aus), 7,78 (s; 1H; 
Ring-H);3,21 (q;J = 7,l Hz;2H; -CH 2 -CH 3 )und l,18ppm(t;J-7,l Hz;3H; — CH 2 — CH3I 
MS(70eV);m/e«126(M + ). h 

Herstellungsbeispiel 29 

4-Amino-(3)5-(2'-hydroxyethyl)aminopyrazol 

1 g (2,9 mmol) l-Benzyl-S-brom-S^'-hydroxyethylJamino^-nitropyrazoI werden in einer Losung von 03 g 
(2,9 mmol) Schwefelsaure und 50 ml Wasser aber einen Zeitraum von 3 Stunden gemaB Vorschrift (2) hydriert 
Nach Abfiitrieren des Katalysators wird das L6sungsmittel im Vakuum abdestilliert Das dabei auskristallisierte 
Produkt wird mit wenig (20 ml) Ethanol gewaschen und anschlieBend getrocknet Man erhait 240 mg (35 Prozent 
der Theorie) 4«Amino-(3)5-(2 / -hydroxyethyl)aminopyrazolhydrosulfat in Form farbloser Kristalle mit einem 
Schmelzpunkt von 185 °C 

'H-NMR (60 MHz, DMSO-de): - 8,35 (s; breit; 6H; — NH; — NH 2 ; -OH; H 2 S04, mit D 2 0 austauschbarl 7,58 (s; 
1 H; Ring-H); 3^5 (m; 2H; -CH 2 ~OH) und 3,1 5 ppm (m; 2H; -NH-CH 2 -). 
MS(70eV):m/e-142(M*). ' 



Herstellungsbeispiel 30 
4 < (3)5-Diaminopyrazol 

1 g (2,4 mmol) t-Benzyl-5-benzylamino-3-brom-4-nitropyrazol werden in einer Losung von 0,25 g (2,4 mmol) 
Schwefelsaure und 50 ml Wasser Qber einen Zeitraum von 4 Stunden gemaB Vorschrift (2) hydriert Nach 
Abfiitrieren des Katalysators fflgt man dem Filtrat 50 ml Ethanol zu und kuhlt auf - 30 °C ab. Man erhait 1 84 mg 
(39 Prozent der Theorie) 4,(3)5-Diaminopyrazol-hydrosulfat in Form farbloser Kristalle mit einem Schmelzpunkt 
von 240 0 C (Zer setzung). 



Verwendungsbeispiel 

635 g 4- Amino- 1 -(2'-hydroxyethyl)-5-methylaminopyrazol 
2,73 g 3-Aminophenol 

10,00 g Laurylalkohol-diglycolethersulfat-Natriumsalz (28prozentige waBrige Ldsung) 
lOtOOg Ammoniak (22prozentige waBrige Losung) 
100,00g 

50 g des vorstehenden Haarfarbemittels werden unmittelbar vor Gebrauch mit 50 g Wasserstoffperoxidld- 
sung (6-prozentig) gemischt Das Gemisch wird anschlieBend auf blonde Naturhaare aufgetragen und 30 Minu- 
ten Iang bei einer Temperatur von 40 °C einwirken gelassen. Das Haar wird anschlieBend mit Wasser gespQlt 
und getrocknet Das Haar ist in einem modischen Purpurton gefarbt 

PatentansprQche 

1. Verfahren zur Herstellung von 4,5-DiaminopyrazoI-Derivaten der allgemeinen Formel (I) 




in der Ri und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, einen Ci- bis Ce-Alkylrest oder einen C2- bis 

Q-Hydroxyalkylrest bedeuten, dadurch gekennzeichnet, dafl man 

(A) 3^«Dibrom-4-nitropyrazol mit einem Ci- bis Ce-Alkyl-, C 2 - bis C4-Hydroxyalkyl- oder Benzylhalo- 
genid oder einem Q- bis Ce-AIkyi-, C2- bis Q-Hydroxyalkyl- oder Benzylsulfat zu Verbindungen der 
allgemeinen Formel (II) 
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in der R3 einen Ci- bis C6-Alkylrest, einen C2- bis Ci-Hydroxyalkylrest oder einen Benzylrest bedeutet, 
umsetzt, 

(B) die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) mit Ci~ bis C6-Alkyl-, C 2 - bis C4- Hydroxy alky 1- oder 
Benzylamin zu Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 

15 

B r NO2 

nhr 4 20 



25 

in der R3 und R4 unabhangig voneinander einen Ci- bis C6-Alkylrest, einen C2- bis CVHydroxyalkylrest 
oder einen Benzylrest bedeuten, in 5-Position substituiert und sodann 

(C) die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) durch katalytische Hydrierung zu den Verbindun- 
gen der aUgemeinen Formel (I) reduziert 
Z Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 30 



35 



40 

in der R3 einen Q- bis C6-Alkylrest, einen C 2 - bis Q-Hydroxyalkylrest oder einen Benzylrest bedeutet 
3. 3,5-Dibrom- 1 -methyl-4-nitropyrazoL 
4. 3,5-Dibrom-l-ethyI-4«nitropyrazoL 

5. 3,5-Dibrom-l -isopropyl-4-nitropyrazoL 45 
e^^-Dibrom-l^'-hydroxyethylH-nitropyrazoI. 

7. l-BenzyI-3,5-dibrom-4-nitropyrazoL 

8. Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 

Br N0 2 50 




(in) 



in der R3 und R4 unabhangig voneinander einen Ci- bis C6-Alkylrest, C2- bis C4-HydroxyalkyIrest oder einen 60 
Benzylrest bedeuten. 

9. 3-Brom-l -methyI-5-methylamino-4-nitropyrazoL 

1 0. 3-Brom-5^2'-hydroxyethyl)amino- 1 -methyl-4-nitropyrazoL 

1 1. 3-Brom-5-tertiarbutylamino-l-methyl-4-nitropyrazoL 

1 Z 5-Benzylamino-3-brom- 1 -methyl-4-nitropyrazoL 55 
1 3. 5-Benzylamino-3-brom- 1 -ethyl-4-nitropyrazol. 
l4.5-Benzylamino-3-brom-l-isopropyl-4-nitropyrazol. 
15.3-Brom-l-(2'-hydroxyethyl)-5-(2'-hydroxyethyl)aniino-4-nitropyrazoL 
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16. 3-Brom-1 -(2'-h5^Ryethyl)-5-methylamino-4-nitropyrazoL 

17.5-Ben2ylamino-3-brom-l-(2'-hydroxyethyl)-4-nitropyrazoL 

! 8. 1 -Benzyl-3-brom-5-methyIamino4-nitropyrazol. 

19. 1 -Benzyl"3-brom-5-ethylamino-4-nitropyrazoL 

20. 1 -Benzyl-3-brom-5-(2'-hydroxyethyl)amino-4-nitropyrazol. 

21.1-Benzyl-5-benzyIamino-3-brom-4-nitropyrazoL 

22. Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 



in der R a und Rb Wasserstoff, einen Ci- bis C6-Alkylrest oder einen C2- bis Q-Hydroxyalkylrest bedeuten, 
mit der MaBgabe, daB, wenn Rb Wasserstoff ist, Ra nicht Wasserstoff, Methyl oder 2-Hydroxyethyl ist 
23. 4- Amino ■ 1 -methyl-5-methy laminopyrazol 
24.4-Amino-5-(2'-hydroxyethyl)atnino-t-methylpyrazol 
25. 4,5«Diamino-l-ethylpyrazol. 
26. 4,5-Diamino- 1-isopropylpyrazoL 

27. 4-Amino-l ^2'-hydroxyethyl)-5-(2'-hydroxyethyl)aminopyrazol. 

28. 4- Amino-! -(2'-hydroxyethyl)-5-methyIaminopyrazoI. 

29. 4- Amino-(3)5-methylaminopyrazoL 

30. 4- Amino-(3)5-ethyIaminopyrazol. 

3 1 . 4- Amino-{3)5-(2'-hydroxyethyl)aminopyrazoL 

32. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (V) als Farbstoffvorstufe in Oxidationshaarfar- 
bemitteln. 




NH 2 



Ra 
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